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摘要 : 耐 药 性 持续 感染 以 及 与 HIV 病毒 的 共 感 染 等 诸多 因素 导致 一 度 得 到 控制 的 结核 病死 灰 复 燃 ,， 有 效 控制 日 益 
严峻 的 结核 病 迫 切 需要 深入 认识 其 致 病菌 一 一 结核 分 枝 杆 菌 Mycobacterium tuberculosis 的 基础 生物 学 特性 ,以 及 宿主 
相应 的 免疫 控制 机 理 。 目 前 尚 无 一 个 动物 模型 能 够 同时 回答 这 些 关 键 问题 ， 而 利用 多 种 动物 模型 有 望 从 不 同 角度 回 
答 上 述 问题 ,普遍 认为 果 蝇 Drosophila 是 比较 理想 的 研究 结核 病 天 然 免疫 的 简易 模式 动物 之 一 。 本 文 综 述 了 采 蝇 免 
疫 人 研究 的 最 新 进展 , 包括 免疫 途径 及 其 新 成 员 与 负 调控 子 , BLATT ArT ba M. marinum (ARIAT A 
M. fortuitum 和 耻 垢 分 校 杆菌 M. smegmatis FINITA RR RIRI RE, 其 中 包括 感染 期 间 不 诱导 抗菌 肽 表达 , 多 
个 宿主 因子 (如 CD36 家 族 成 员 和 ESCRT) 参 与 了 应 答 , 鉴定 出 具有 杀 灭 分 支 杆菌 作用 的 B- 己 糖 酰胺 酶 ,感染 期 间 能 
量 代谢 相 关 基 因 差 异 表 达 等 。 这 些 工 作为 利用 有 果 蝇 模型 快速 得 选 治疗 结核 病 的 新 药物 靶 标 和 药物 先导 物 提供 了 
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Abstract: Tuberculosis reestablishes as a predominant threat to human beings. Several factors including 
multidrug resistance, persistence and co-infection with HIV contributed to its rampancy. More sophisticated 
understanding of the basic biology of its pathogen, Mycobacterium tuberculosis and the immune response of 
human beings will be the cornerstone of tuberculosis control and eradication. No single animal model can 
fully address the magnitudes of its pathogenesis. Integrating knowledge from diverse animal models can be 
insightful. Drosophila is ideal to address the innate immune response to tuberculosis. Immune response 
pathway , components of immune response pathway and related negative regulatory factors in Drosophila were 
reviewed. The major findings employing Mycobacterium infection, especially M. marinum, M. fortuitum 
and M. smegmatis to challenge Drosophila were summarized. Copious studies demonstrated that no 
antimicrobial peptides were significantly induced, and multiple host factors such as CD36 family member 
and ESCRT were involved in the host response. Beta-hexosaminidase related to killing Mycobacterium was 
identified. Energy metabolism related genes were differentially regulated during infection. These might be 
helpful to the identification of novel anti-tuberculosis drug targets and lead discovery via the facile 
Drosophila model. 
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te WHO 统计 , 全 世界 每 年 新 增 结核 病 患者 约 ”开发 结核 病 控制 新 措施 的 重要 工具 。 哺 乳 劲 物 的 繁 
800 FA, 24300 万 人 死 于 结核 病 , 而 且 耐 药 结 核 病 。” 将 缓慢 、 个 体 大 、 巨 大 的 双 倍 体 基因 组 伦理 和 经 费 等 
的 比例 呈 上 升 趋势 (Espinal et al., 2001; Aslan et al., ”限制 了 其 应 用 。 结 核 病 的 致 病菌 一 一 结核 分 枝 杆菌 
2008 ) 。 控 制 结核 病 需 要 新 措施 , 恰当 的 动物 模型 是 Mycobacterium tuberculosis (简称 结核 菌 ) 是 空气 传播 
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的 病原 。 基 于 生物 安全 方面 的 考虑 , 非 结核 分 校 杆 
菌 以 及 对 其 感染 的 部 位 免疫 应 答 特 征 接近 人 体 的 其 
他 动物 模型 是 研究 结核 菌 -人 体 相 互 作用 的 良好 替代 
品 。 目 前 比较 公认 的 模型 包括 : 斑马 鱼 Danio rerio 
(Swaim et al., 2006) 九 市 狐 猴 Dasypus novemcinctus 
(Scollard et al., 1996) .小女 Mus musculus (Zhu et al. 
, 2005; Parti et al., 2008) 和 黑 腹 果 量 Drosophila 
melanogaster ( Dionne et al., 2003; Philips et al., 
2005, 2008) 等 。 上 述 模型 分 别 能 揭示 结核 菌 感染 免 
疫 中 某 一 方面 的 机 制 , 但 都 不 完美 。 因 此 , 多 种 模型 
研究 获得 的 资料 相互 补充 , 可 能 深 化 对 结核 菌 免 疫 
应 答 机 制 的 认识 。 由 于 有 果 蝇 和 人 的 天 然 免 疫 系 统 都 
比较 保守 ,因此 应 用 采 昌 模型 具有 一 定 的 优势 , 尤其 
适合 揭示 结核 菌 感 染 免 疫 的 天 然 免 疫 特征 。 本 文 主 
要 介绍 近年 来 果 晶 免疫 研究 的 进展 和 有 果 晶 -分 校 杆菌 
相互 作用 研究 的 成 有 末 和 未 来 的 研究 方 回 。 
1 Nui BER EE) SE SL 
的 动物 模型 

有 果 蝇 是 经 典 遗 传 学 研究 的 理想 模式 动物 。 果 蝇 
在 遗传 学 基础 理论 的 建立 发育 调控 \ 神 经 系统 疾病 
(如 由 金森 氏 病 老年 痢 采 症 药物 成 将 和 酒精 中 毒 )、 
衰老 与 长 寿 、 学 习 记 忆 和 认 知 行为 的 研究 等 方面 发 挥 
了 重要 作用 。 此 外 , 果 蝇 也 是 研究 感染 免疫 的 新 秀 。 
其 优势 可 以 概括 为 : 代 时 短 、 易 培养 .成 本 低 , 拥有 类 
似 于 疹 椎 动物 的 否 哈 细胞 和 先天 性 免疫 信号 途径 
(Toll 和 Imd 途径 ) ， 容 易 操 作 (www. fruitfly. org/ 
expressiony/ immunity ) (De Gregorio et al., 2002) , i5 
传 研 究 工具 齐全 ,全 基因 组 序列 已 知 (Adams et al., 
2000; Hoskins et al., 2007) ,易于 进行 正 回 和 遗传 学 和 
有 反问 遗传 学 分 析 , 初 租 毒 力 因 子供 在 哺乳 动物 中 验 
证 , 适合 进行 药物 先导 物 的 高 通 量 久 选 等 。 因 此 , TR. 
晶 作 为 感染 免疫 的 动物 模型 ,特别 是 分 梳 杆 菌 感染 
免疫 的 动物 模型 ， 日 益 受 到 青睐 。 


2 果 蝇 免疫 应 答 的 信号 途径 


以 果 蝇 为 模式 的 昆虫 免疫 学 研究 起 步 虽 晚 , 但 
dt hé HW 大 ( Hoffmann and Reichhart, 2002; 
Hoffmann, 2003 ) 。 与 哺乳 动物 相 比 , REPRAK 
IA TB 淋巴 细胞 等 构成 的 获得 性 免疫 系统 ,先天 人 免 
疫 系 统 是 其 唯一 的 防御 体系 。 采 晶 免 疫 应 答 主要 包 
括 以 下 3 个 方面 : PRUE AE AE DE 
胞 免疫 吞噬 外 源 微 生物 和 酚 氧 化 酶 反应 在 伤口 或 异 


物 周 围 堆 集 黑 色素 (Brennan and Anderson, 2004) 。 
受到 微生物 ( 半 兰 氏 阳 性 菌 C al Ae = BBA TE 
W G ) 攻 击 时 ,， 有 果 晶 能 有 效 地 激活 Toll 和 Imd 信号 
途径 。 这 两 个 信号 途径 与 哺乳 动物 先天 免疫 防御 的 
TLR 和 TNFR 信号 途径 较 相 似 ， 都 能 激活 下 游 的 
NF-kB 样 转录 因子 ,调控 免疫 相关 基因 的 转录 
(Silverman and Maniatis ,2001; Tanji et al., 2007) 。 
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图 1 基于 体内 遗传 上 位 分 析 的 Imd 信号 模式 


Fig. 1 Model of Imd signaling based on genetic epistasis data in vivo 


[5| B Leulier 4 (2006) Imd 信号 转 导 途径 在 Takl 水 平 上 分 开 
了 ,这 是 NF-kB 信号 分 支 和 JNK 信号 分 支 所 必需 的 , 脂肪 体 细胞 里 
抗 微 生物 肽 的 表达 需要 这 两 个 信号 。 箭 头 表 示 依 赖 于 体内 Imd 途径 
各 个 组 分 的 过 表达 的 遗传 相互 作用 。The figure was adapted from 
Leulier et al. (2006). The Imd signal transduction pathway bifurcates at 
the level of Tak1, which is required for the activation of the NF-kB 
signaling branch as well as the JNK signaling branch, both of which are 
necessary for expression of antibacterial peptide genes in the fat body. 
Arrows indicate genetic interactions that rely on overexpression of 


individual components of the Imd pathway in vivo. 


目前 在 采 晶 的 基因 组 中 发 现 9 个 Toll 样 基 因 
( Toll-1 -9, 其 中 Tol-2 又 名 18-wheeler ) ( Levashina 
et al., 1998) ,其 中 ，7o1-2 与 细菌 的 免疫 应 答 有 关 ， 
Toll-1 和 Toll-5 与 激活 抗菌 肽 基因 的 表达 有 关 。 
TOLL 和 蛋白 属于 工 型 蜂 膜 受 体 , 当 TOLL 胞 外 区 域 
与 活化 的 TOLL 配 体 SPZ 结合 后 , 其 胞 内 区 域 TIR 
能 够 激活 Tube, Pelle 及 其 他 分 子 , 经 过 信号 级 联 激 
活 Rel ZG BJ feo, 最终 激活 相关 人 免疫 基因 的 表 
达 。imd 基因 编码 一 个 死亡 结构 域 蛋 日 (death 
domain protein), Ba AMES TNR 受 体 信号 途 
径 中 调 市 上 皮 组 织 中 抗菌 肽 基因 的 和 蛋白 作用 类 似 。 
Imd 途径 通过 激活 Rel/ ( NF) -kB 样 转 录 因 子 来 调 


其 感染 分 枝 杆 菌 的 免疫 特征 1165 


10 期 将 德 梅 等 : 采 蝇 免疫 研究 进展 及 其 感 ; 


六 上 皮 组 织 中 抗菌 肽 基因 的 表达 和 参与 细胞 凋 亡 
(Lavine and Strand 2002; Kurata, 2004), GAH 6 
个 参与 Imd 途径 的 成 分 : Imd, dTAKI, Ird5, 
Kenny, Dredd caspase 和 Relish [Al F ( Engstrom, 
1999) , NF-KB 转录 因子 涉及 到 进化 上 保守 的 信号 
途径 , 包括 凋 亡 、 免 疫 和 炎症 反应 等 多 种 细胞 过 程 
(Kleino et al.,2008) 。 凋 亡 抑制 蛋白 家 族 是 最 先 确 
FE AY JA E fh i] GE A (inhibitor of apoptosis protein, 
IAP) 的 成 员 ,，IAP 是 影响 多 种 生物 过 程 的 多 功能 信 
号 体 。 用 遗传 上 位 分 析 把 Drosophila inhibitor of 
apoptosis2( diap2) 放 在 imd, Dredd, Tak1 和 Relish 的 


不 同位 置 , 研究 了 黑 腹 果 蝇 体内 IAP2 的 功能 
( Leulier et al., 2006) diap2 突变 的 果 晶 发 育 正 常 ， 
有 完全 的 生活 力 , 这 提示 diap2 对 采风 的 正常 发 育 并 
非 必 要 。 然 而 , 这 些 果 蝇 对 G 茵 的 感染 特别 敏感 。 
为 末 蝇 感染 G^ BRE SJ Imd 免疫 途径 , 该 途径 又 
依赖 于 NF-kB 路 径 , 而 NF-KB 的 路 径 与 哺乳 动物 肿 
瘤 坏 死因 子 受 体 1 (tumour necrosis factor receptor, 
TNFRI1) 路 径 有 一 是 的 相似 性 。diap2 突变 的 采 蝇 不 
能 激活 NF-kB 介 守 的 抗菌 肽 基因 的 表达 , 结果 快速 
被 细菌 感染 , 这 表明 DIAP2 是 md 信和 号 级 联 的 一 个 
很 重要 的 成 分 (图 1) 帮助 生物 体 控制 细菌 感染 。 
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图 2 果 蝇 控制 系统 性 病原 感染 的 分 子 信号 传导 系统 

Fig. 2 Molecular cascades controlling the systemic antimicrobial response of Drosophila 
[5| B Royet (2005), A: 真菌 和 G^ 菌 感 染 激活 Toll 途径 。G -感染 期 间 , 该 通路 的 上 游 的 激活 需要 肽 聚 糖 识别 蛋白 PGRP-SA (通常 也 有 
PGRP-SD), ,同时 , 也 需要 G^ PA EE A CHRIS PGBP-1) 。 在 真菌 感染 期 间 , 蛋白 水 解 级 联 的 激活 能 引起 丝氨酸 和 蛋白酶 Persephone (PSH) 的 
循环 , 通常 是 由 丝氨酸 重 白 酶 抑制 子 necrotie (NEC ) 来 控制 的 。Tol 的 激活 是 通过 结合 到 细胞 因子 Spaetzle 的 一 个 分 裂 体 (SPZ) 来 实现 的 。 
激活 的 Toll 通过 受 体 -接头 分 子 复合 物 (MyD88 Tube 和 激酶 Pelle) 传递 , 最 终 引 起 Castus 磷酸 化 (随后 在 蛋白 酶 体 中 降解 ) 和 NF-KB 家 族 成 员 
DIF 的 解 离 。B: 在 G^ 菌 感染 时 (主要 是 , 但 不 是 唯一 的 ) , 通过 跨 模 受 体 PCRP-LC 以 未 知 的 机 制 来 激活 Imd 途径 感知 致 病菌 ,这 发 生 在 免疫 
反应 细胞 的 细胞 膜 上 。imd 基因 下 游 的 MAPS 激酶 TAK 能 作为 KK- 激 酶 或 INK 激酶 而 引起 不 同 的 反应 。 激 活 的 IKK 与 该 进程 中 的 caspase- 
8 同 源 物 相互 作用 , 解 离 NF-kB 家 族 成 员 Relish, 诱导 抗菌 肽 基因 的 表达 , INK 的 激活 控制 编码 细胞 骨架 蛋白 和 凋 亡 蛋白 前 体 的 基因 的 表达 。 
The figure was adapted from Royet et al. (2005). A; The Toll pathway is essentially triggered during infection by fungi and Gram-positive bacteria. 
Upstream activation of this cascade during Gram-positive infection requires the presence of peptidoglycan-recognition protein PGRP-SA ( and frequently 
PGRP-SD) , concomitantly, with Gram-negative bacteria binding protein. Toll activation is through binding to a cleaved form of the cytokine Spaetzle 
(SPZ). Activation of a proteolytic cascade during fungal infection can involve the circulating serine protease Persephone (PSH) normally kept in check 
by the serine protease inhibitor necrotic ( NEC). Activated Toll conveys its signaling function via a receptor-adaptor complex ( MyD88, Tube and the 
kinase Pelle) culminating in the phosphorylation ( and subsequent degradation in the proteasome) of Cactus and the dissociation of the NF-kB family 
member DIF; B; During Gram-negative bacterial infection ( predominantly, but not solely) , microbial sensing occurs at the membrane of immune- 
responsive cells by the transmembrane receptor PCRP-LC leading to activation of the Imd pathway by an unknown mechanism. Downstream of the imd 
gene, the MAP3 kinase TAK1 can act as a IKK-kinase or a JNK kinase with different outcomes. Whereas activated IKK interact with the caspase-8 
homologue in the process leading to the cleavage of the NF-kB family member Relish, and subsequent expression of antimicrobial peptide genes, JNK 


activation controls expression of genes encoding cytoskeletal proteins and proapoptotic proteins. 
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尽管 果 蜗 缺乏 干扰 素 , 但 有 JAK (Janus kinase) 
AS ee ST A my IE WK) STAT (signal transducer 
and activator of transcription) 信和 号 路 径 的 激活 子 ， 果 
蝇 幼 虫 期 血细胞 的 增值 和 分 化 受 JAK 和 STAT 
(Agaisse et al., 2003; Royet et al., 2005) 两 个 信号 
途径 的 调控 , FEM C 病毒 (Drosophila C virus, DCV) 
确证 该 通路 对 于 成 年 果 蝇 感染 存活 很 重要 (Dostert 
et al.,2005) , JAK/STAT 信和 号 路 径 突 变 后 ,， 果 晶 更 
容易 感染 病毒 致死 。 果 晶 的 免疫 信号 途径 的 简略 表 
述 见 图 2. 

德国 癌症 研究 中 心 的 Goto 等 (2008 ) 用 全 基 
组 范围 RNA 干扰 (RNA interference, RNAi) 发现 了 
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一 个 新 的 分 子 Akirin, 他 们 证 实 该 分 子 可 激发 采 晶 、 
VB, 甚至 人 类 的 天 然 免疫 反应 。 当 抑制 采 蝇 免疫 
细胞 中 Akirin 的 合成 时 , 采 刚 就 更 易 感 染 细 菌 。 石 
将 果 晶 全 喘 细 胞 的 Akirin 都 缺失 ,， 采 蝇 幼 虫 就 会 在 
早期 死去 。 日 本 学 者 研究 了 小 鼠 中 的 Akirin EH, 
发 现 该 重 日 在 小 鼠 中 和 在 果 晶 和 人 体 中 的 作用 一 
St, NF-kB 信号 途径 在 炎症 反应 中 起 着 重要 作用 ， 
而 炎症 与 净 症 的 发 生 又 有 着 密切 的 联系 ， 所 以 控制 
该 信号 途径 的 小 分 子 可 能 有 助 于 调控 免疫 应 答 , 减 
少 总 症 的 发 生 。 德 国 交 姆 霍 效 国家 研究 中 心 的 研究 
人 员 提 出 了 Akirin 免疫 作用 模式 (图 3)。 
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图 3 Akirin 和 Akirin 2 的 作用 模式 


Fig. 3 Model for Akirin and Akirin2 function 
图 引 自 Goto 等 (2008) o A: 黑 腹 果 蝇 中 Akirin 的 作用 模式 ; B: 小 鼠 中 Akyrin2 的 作用 模式 。 果 蝇 只 有 一 个 编码 核 蛋 白 的 Akirins 基因 , APES) 
物 ( 鸟 类 以 外 ) 含 有 Akirins 基因 的 两 个 撕 贝 (hkirin] 和 Akirin2). Akirin2 的 功能 类 似 于 Akirin, Akirin1 和 Akirin2 的 功能 可 能 见 余 。 果 刚 中 Akirins 
是 Imd 途径 里 转录 因子 Relish 水 平 的 下 游 所 必需 的 , 能 在 核 内 与 细胞 骨架 和 蛋白 B-catenin 和 参与 心脏 及 血细胞 发 育 的 GATA( 属 于 锌 指 蛋 白 转 
RAT ,含有 两 个 锌 指 结 构 , 是 直接 与 (TAA)GATA(A/G) 序 列 结合 的 高 保守 的 DNA 结合 域 ) 因子 pannier 相互 作用 ; 小 鼠 中 hkirins2 是 TLR, 
TNF fH IL-1b 下 游 信 号 所 必需 的 。The figure was adapted from Goto et al. (2008). A;Model for Akirin function in Drosophila; B; Model for Akirin2 





function in mouse. Drosophila has only one Akirin gene encoding a nuclear protein, the vertebrate genomes except for that of birds contain two copies 


( Akirinl and Akirin2 ) of the Akirin gene. The function of Akirin2 is similar to Akirin, maybe that of AkirinI and Akirin2 is redundant, Akirins is necessary 


to the downstream of transcription factor Relish in IMD in Drosophila and in nucleus it can interact with cytoskeleton protein B-catenin and GATA involved 


in the development of heart and hematocyte. Akirin2 is necessary to the downstream of TLR, TNF and IL-1b in mouse. 


3 果 蝇 免疫 应 答 信号 途径 的 新 负 调控 
f 

Wnt inhibitor of Dorsal ( WntD ) 是 调节 果 蝇 感染 
免疫 Toll 信号 途径 的 一 个 负 调 控 子 ( Ganguly et al., 


2005 ; Gordon et al., 2005) 。WntD 是 果 量 胚胎 模式 
形成 和 先天 性 免疫 反应 中 NF-kB 同 源 基因 dorsal 的 
一 个 反馈 抑制 子 ，WntD 的 表达 受 Toll-Dorsal 信号 
的 控制 , 增加 WntD 的 水 平 会 抑制 背 核 的 聚集 。 通 
过 基因 裔 除 实验 表明 ,失去 WntD 功能 的 突变 体 有 
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免疫 缺陷 , 其 Toll-Dorsal 信号 上 升 。pirk 是 Imd R 
径 的 负 调节 子 , 在 有 果 蝇 体内 外 都 能 被 C 梢 感染 所 
高 度 诱导 ，RNAi 介 导 的 pirk 表达 下 调 能 使 感染 G 
的 末 蝇 的 Imd RIEMER; 反之 , 过 表达 Pirk 能 
减弱 体内 外 的 Imd 路 径 反 应 (Kleino et al., 2008) 。 
肿瘤 坏死 因子 (tumour necrosis factor, TNF) 家 族 在 
人 类 的 感染 中 起 着 重要 作用 , 果 晶 只 有 一 个 该 家 族 
的 成 员 eiger， 其 作用 如 同 TNF 在 人 类 中 一 样 。 当 
感染 胞 外 致 病菌 时 ,eiger 突变 的 果 晶 都 会 比 野 生 型 
果 蝇 存活 率 更 低 (Brandt et al., 2004; Schneider et 
al., 2007) ; 但 当 感 染 胞 内 菌 时 ，eiger 突变 果 蝇 存 
活 率 上 升 或 微生物 载 量 没有 变化 , 这 表明 果 晶 对 胞 
内 致 病菌 有 一 个 附 受 效应 (Schneider et al., 2007) 。 
和 野生 型 相 比 ，eiger 突变 体 中 diptericin 的 转录 增 
加 ,而 diptericin 是 一 个 作为 IMD 信号 代表 的 典型 
的 抗菌 肽 (antimicrobial peptides, AMPs), ， 这 提示 
eiger 可 能 是 IMD 信号 的 一 个 负 调 控 子 。 这 些 负 调 
控 子 在 果 蝇 免疫 路 径 中 的 作用 提示 它们 在 哺乳 动物 
中 的 同 源 物 或 类 似 物 可 能 对 免疫 反应 有 相似 的 作 
用 , 更 有 价值 的 信息 沿 待 深入 研究 。 


4 有 果 蝇 对 分 枝 杆 菌 感染 的 免疫 应 爸 特 征 


随 着 结核 病 的 死灰复燃 和 对 采 昌 感染 免疫 研究 
的 深入 , 分 枝 杆 菌 感染 果 蝇 的 研究 备 受 关注 。 这 方 
面 的 基石 是 选择 能 够 感染 有 果 蝇 而 且 感 当 免 疫 应 答 特 
征 类 似 人 体 的 分 枝 杆 菌 。 致 病 性 分 校 杆菌 较 多 ll 
AERE Ay AY FE EM. tuberculosis. WK XUA TE TF ER M. 
leprae, © Zp TX $T PR. M. avium, W$ oP TT Bj. M. 
marinum. 个 发 分 枝 杆 菌 M. fortuitum 等 , 但 能 上 自然 
感染 果 晶 的 分 校 杆菌 却 不 多 。 目 前 用 于 有 果 晶 感染 免 
PE DE AE AY R 6 YE AD AK OE Ef ( Dionne et al., 2003, 
2006) 偶发 分 校 杆菌 和 耻 拍 分校 杆 冰 M. smegmatis 
( Agaisse et al., 2005 ; Philips et al., 2005, 2008 ) 。 
4.1 抗菌 肽 的 表达 研究 

采 蝇 对 天 性 免疫 的 最 佳 方式 是 循环 的 抗菌 肽 的 
产生 , 这 些 肽 能 被 果 晶 的 3 个 Rel 相关 转录 因子 
dif, dorsal 和 relish 中 的 任意 一 个 激活 而 快速 产生 
(感染 后 几 个 小 时 )。 当 用 局 动 子 -GFP 标记 了 的 单 
核 李 斯 特 菌 Literis moncytogenes ., (h 3€ V> |] Ria 
Salmonella typhimurium, M. | marinum 和 M. 
smegmatis 等 感染 果 晶 ， 检 测 metchnikowin, 
drosocin attacin A, cecropin Al 和 diptericin 等 抗菌 
肽 的 表达 情况 ( Dionne et wj.,2003 ) , HAE AH L. 


moncytogenes, S. typhimurium 均 能 诱导 AMPs 的 表 
ik, 但 M. marinum 和 M. smegmatis HARE. MWH., 
野生 型 果 蝇 比 这 两 条 路 径 突 变 的 果 蝇 对 M. 
marinum 的 感染 更 敏感 。M. marinum 和 M. 
smegmatis 不 能 激活 这 两 条 路 径 , 可 能 是 果 晶 不 能 把 
分 校 杆菌 识别 为 侵入 者 , 也 可 能 是 一 些 细菌 组 分 阻 
FRI Rel ISE ARESE, Rel 信号 有 抗 凋 
亡 的 效应 , 巨星 细胞 的 凋 亡 对 结核 分 校 杆菌 的 人 免疫 
有 重要 作用 , 已 有 证 据 表 明 人 为 诱导 目 体 吞噬 能 增 
强 对 结核 菌 的 杀 灭 作用 (Deretic，2008 ) 。 不 能 诱导 
AMPs 的 产生 可 能 是 末 晶 里 某 些 抵抗 细胞 凋 亡 的 
子 引 起 的 , 通过 减少 巨 哈 细胞 的 凋 亡 来 帮助 结核 菌 
在 巨 哈 细胞 中 的 存活 和 进一步 的 感染 , 但 具体 原因 


不 清楚 。 
4.2 BEAT 
用 M. smegmatis mc2-155 和 M. fortuitum 


EJR154 RARE S2 细胞 系 模型 ,主要 通过 RNAi, 
rd & tific (high throughput screening, HTS) 、 和 蛋白 
质 分析 和 免疫 菊 光 检测 等 方法 , 建立 了 一 种 系统 的 
确定 结核 杆菌 的 摄 和 信和 生长 所 必须 因子 的 功能 基因 
组 租 选 模式 。 这 些 人 研究 发 现 : (1) CD36 家 族 的 成 员 
( Philips et al., 2005) ; (2) 调整 哺乳 动物 细胞 里 细 
Fr I S BI] LEES] R Ds RJ VALE VIS op a RU 
(endosome sorting complex necessary for transfer, 
ESCRT) (Philips et al., 2008) ; (3) R Ai B-E 
糖 酰胺 酶 (Koo et al., 2008) 等 是 控制 分 校 杆菌 感染 
的 重要 因子 。 

在 全 基因 组 水 平 用 RNAi 在 采 蝇 巨 鸣 细胞 样 细 
胞 里 寻找 普通 的 哈 菌 作用 所 必须 的 因子 和 分 校 杆 菌 
感染 所 必需 的 特殊 因子 。 发 现 CD36 家 族 的 一 个 成 
员 Peste( Pes) , 是 摄 和 分校 杆 菌 所 必需 的 , 但 并 非 
摄 和 人 人 大肠 杆菌 Escherichia coli 和 人 金黄 色 和 葡萄 球菌 
Staphylococcus aureus 所 必需 。 几 乎 所 有 影 啊 偶 发 分 
校 杆 菌 的 肌 动 重 昌 骨 染 组 分 的 因素 对 于 普通 的 哈 落 
作用 都 是 必要 的 , 包括 cde42., Arp2/3 复合 体 、 肌 动 
Ar A BU ae A HAE A profilin, 所 有 的 分 子 都 参 
5 MRE AE. —HeT8 EAPO Ta RT 
的 摄 人 是 不 必要 的 , 但 对 于 M. fortuitum. 的 感染 却 
是 必要 的 ,比如 空 泡 腺 苷 三 磷酸 酶 .染色 质 因 子 和 
许多 功能 未 知 的 分 子 。 果 蝇 里 有 10 多 个 B 族 清道 
夫 受 体 (scavenger receptors, SRs) , YE A IE Bg, EUR 
4 “~——CD36, SR-BI, 以 及 SR-BI Ky 88 E] Ny AY SR- 
BII 和 LIMP-II, Hj M. fortuitum 检测 了 这 些 分 子 介 
导 感 染 的 能 力 , 发 现在 HEK293 细胞 中 转 染 时 ， 人 
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Hy SR-BI 和 SR-BII ( Mulcahy et al., 2004) 比 Pes 5| 
起 的 感染 程度 更 高 ,而 老鼠 CD36 的 表达 引起 感染 
程度 较 低 。 目 前 对 SR-BI 和 SR-BII 在 巨 鸣 细 胞 里 
的 作用 人 研究 较 少 ,具体 机 制 还 有 待人 研究 。 通 党 认为 
这 些 受 体 对 窒 主 抵抗 M. fortuitum, E. Coli 和 S. 
Aureus 等 多 种 细菌 感染 中 都 起 者 重要 的 作用 , 在 结 
核 阔 的 生长 和 摄取 中 也 很 重要 。 岩 灌 多 糖 是 A 族 
SRs 和 SR-BI 的 非特 异性 抑制 剂 (Husemann et al., 
2001), 它 能 干扰 单 核 细胞 起 源 的 巨 哈 细胞 里 M. 
tuberculosis 的 结合 和 摄 入 (Zimmerli et al., 1996) , 

ESCRT 结构 在 多 泡 体 形成 和 受 体 下 调 过 程 中 
起 关键 作用 , 该 蛋 日 质 在 从 酵母 到 人 类 的 生物 体 中 
均 比 较 保 守 , 它 可 能 是 把 细菌 运输 到 溶 酶 体 所 必需 
的 。 在 缺乏 ESCRT 活性 的 细胞 里 , 细菌 也 许 同样 
能 被 运输 到 溶 酶 体 , 但 溶 酶 体 的 组 分 也 许 没 能 正确 
区 域 化 ,所 以 其 环境 更 能 容许 细菌 生长 。 已 有 证 据 
表明 泛 素 是 溶 酶 体 的 一 个 杀菌 组 分 ( Alonso et al., 
2007) ， 在 ESCRT 功能 缺乏 时 , 它 进 入 多 泡 体 
(multivesicular bodies, MVBs), 释放 进入 到 溶 酶 体 
的 可 能 性 就 更 小 。 所 以 , 随 着 泛 素 在 ESCRT 衰竭 
的 细胞 里 被 异常 地 捕获 到 内 体 区 域 , 自由 的 泛 素 池 
就 减少 , 而 它 能 影响 细菌 感染 的 很 多 细胞 进程 。 把 
人 对 采风 病 的 敏感 性 位 点 定位 到 一 个 E3 12 38 EH 
连接 酶 parkin 的 研究 结果 暗示 了 泛 素 在 分 梳 杆菌 感 
染 中 的 重要 作用 (Mira et al., 2004) 。 通 过 电子 显 微 
镜 检测 了 在 S2 细胞 里 耻 声 分 校 杆 菌 的 胞 内 定位 ， 
发 现 了 肿瘤 易 感 基因 Tsg107 WEW IAT PH 
感染 涉及 到 许多 功能 和 ESCRT 有 关 的 宿主 因子 。 
改变 ESCRT 相关 宿主 因子 的 活性 都 足以 使 非 致 病 
HATARAN M. smegmatis 在 细胞 内 生长 ,这 
提示 致 病菌 能 利用 宿主 细胞 的 一 些 易 感 点 来 提高 毒 
力 分 校 杆菌 或 其 他 空 泡 致 病菌 训 问 ESCRT 结构 的 
能 力 , 并 进而 增 大 存活 和 生长 的 可 能 性 。 尽 管 靶 加 
ESCRT 结构 的 细 茵 还 不 清楚 , 但 大 多 数 包 膜 病毒 会 
破坏 ESCRT 的 功能 (Morita and Sundquist, 2004). 
例如 ，HIV-1 的 Gag 结合 Tsg101, 通过 阻碍 ESCRT 
的 活性 来 使 病毒 发 芽 ， 而 病毒 出 芽 过 程 在 拓扑 学 上 
与 MVBs 的 形成 过 程 相 同 。 因 为 病毒 的 Gag 能 破坏 
ESCRT 的 活性 (Valiathan and Resh, 2004) ,推测 在 
共 感 染 的 细胞 里 HIV 对 ESCRT 的 效应 可 能 有 助 于 
增强 感染 HIV 的 个 体 对 结核 杆菌 和 条 件 致 病菌 (如 
BEAPBSOT WI M. mvium) 的 敏感 性 。 

B- 己 糖 酰胺 酶 是 一 种 典型 的 肽 聚 糖水 解 酶 ,能 
够 破坏 溶解 细菌 细胞 壁 中 的 肽 聚 糖 成 分 ， 从 而 使 细 
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菌 的 细胞 壁 破损 ， 引 起 细胞 朋 解 。 用 M. marinum 
感染 果 晶 S2 细胞 , 在 约 1 000 RNAi 缺失 挥 的 宿 
主 基 因 里 均 发 现 溶 酶 体 酶 B- 己 糖 酰胺 酶 在 哺乳 动 
物 感染 期 间 能 限制 分 术 杆 天 的 生长 。 但 他 们 发 现 
B- 己 糖 酰胺 酶 限制 分 校 杆菌 生长 的 作用 发 生 在 感染 
的 早期 , 启动 适应 性 免疫 之 前 , 在 巨星 细胞 质 膜 处 
有 着 明显 杀菌 作用 。 一 有 旦 巨 鸣 细胞 被 活化 后 , TERT 
生 型 和 8- 己 糖 酰胺 酶 缺陷 型 的 细胞 之 间 , 限制 分 校 
杆菌 生长 的 差异 就 不 明显 了 。 
4.3 参与 免疫 应 答 的 能 量 代谢 相关 基因 

用 组 织 学 方法 来 检测 M. marinum 引起 的 采 晶 
病 ,， 患 病 采 蝇 都 表现 出 严重 的 组 织 损 伤 和 细胞 病理 
性 特征 。 与 健康 的 脂肪 体 细 胞 相 比 ,感染 果 蝇 的 许 
多 脂肪 体 细胞 都 不 正常 ,出 现 许 多 大 空 泡 。 感 染 果 
蝇 逐 渐 失 去 了 以 脂肪 和 糖 原 形式 存在 的 代谢 存储 而 
ASA fey UE FA SE BR AK H EA eS A OT MM. 
marinum 感染 果 蝇 时 宿主 基因 受 影响 的 情况 , 发 现 
M. marinum 感染 会 引起 普遍 的 能 量 储存 相关 基因 
表达 的 变化 (Dionne et al., 2006) 。joxo 是 编码 果 量 
唯一 的 O 28 SL LHE forkhead box (Fox) 转录 因子 家 
族 的 成 员 。 在 老鼠 里 ,foxo 是 胰岛 素 丧 失 状态 的 重 
要 的 效应 因子 , 对 高 血糖 症 和 糖尿 病 的 肝 糖 异 生 缺 
陷 有 一 定 作 用 (Altomonte et al.,2003; Puigserver et 
al.,2003) ~ foxo 的 活性 受 胰 岛 素 效应 激酶 Akt 的 抑 
ii, M. marinum 的 感染 引起 Akt 的 活性 降低 ,， 它 对 
foxo 的 抑制 作用 减弱 ， 从 而 使 感染 果 晶 的 foxo 的 活 
性 增加 ,能 量 消耗 增强 ; 相反 , foxo 突变 体 的 能 量 
消耗 则 减弱 。 强 迫 诱 导 果 晶 的 胰岛 素 信 号 途径 能 使 
有 果 晶 的 寿命 延长 , 这 和 人 类 的 情形 相似 , 病人 刚 感 
染病 菌 时 ,如 果 胰 岛 素 水 平 得 到 很 好 的 控制 , 则 他 
们 承受 感染 性 休克 的 症状 就 减轻 (van den Berghe et 
al., 2001)。 这 些 表明 , IRSE T EX X 
性 免疫 研究 , 而 且 也 可 用 于 探索 感染 的 生理 反应 


过 程 。 
5 ”小结 与 展望 


虽然 果 蝇 的 感染 免疫 研究 起 步 较 晚 , 但 成 绩 斐 

然 。 随 着 研究 的 深入 , 发 现 了 免疫 路 径 中 更 多 的 新 
分 子 和 新 的 负 调 控 子 。 随 者 对 免疫 路 径 认识 的 不 断 
E, 我 们 可 以 从 中 获得 更 多 控制 结核 病 的 局 示 。 
而 用 分 支 杆 菌 感染 果 晶 发 现 所 用 分 支 杆 菌 不 能 诱导 
抗菌 肽 的 表达 ; 感染 过 程 要 依赖 诸如 CD36 家 族 成 
员 、ESCRT — 2g EAT; 局 动 适应 性 免疫 前 ， 
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B- 己 糖 酰胺 酶 起 着 重要 的 杀菌 作用 ; 分 枝 杆菌 感染 
诱导 能 量 代谢 相关 基因 表达 ,从 而 影响 宿主 的 生理 
等 方面 。 

相信 随 着 RNAi 技术 、 高 通 量 筛 选 (HTS ) 和 基 
因 芯 片 的 发 展 , 可 望 发 现 更 多 的 尤其 是 进化 上 保守 
的 与 分 村 杆菌 感染 相关 的 宿主 因子 。 这 些 都 将 丰富 
我 们 对 果 蝇 的 免疫 特征 的 认识 , 同时 也 将 对 人 体 结 
核 菌 感染 免疫 应 答 提 供 更 多 的 启发 。 转 基因 果 蝇 模 
型 将 普遍 的 用 于 检测 细菌 效应 蛋白 的 体内 功能 , 并 
通过 其 功能 来 进一步 确定 箱 主 基因 (Botham et al., 
2008) 。 分 离 新 近 发 现 的 果 蝇 信号 途径 中 哺乳 动物 
的 同 源 物 来 解析 相应 的 哺乳 动物 的 信号 途径 ,使 得 
利用 这 些 因 子 及 其 同 源 物 筛选 新 的 抗 结核 药物 靶 标 
和 结核 菌 感染 的 抑制 剂 成 为 可 能 ,从 而 为 开发 治疗 
结核 病 的 新 措施 提供 基础 。 
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